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論文内容の要旨
近年、悪性腫虜と線溶. {疑問系の関係が問題となっている。特に転移形成などの病勢進展に伴う担
悩宿主の線溶・凝固能の変化、及び、その変化が転移に及ぼす影響の問題は単に生物学的興味ばかりで
なく、臨床的にも重要な意義をもっている。
転移については癌細胞静脈内投与による人工転移実験がここ 10年余集中的に行われてきた。これらの実
験結果を集約してみると、 Heparin 等の凝固抑制剤及ぴ Plasmin 等の線溶充進剤で血管内Fibrin
形成を抑制すると、転移抑制、逆にε-amino capronic acid 等の線溶抑制剤を投与すると転移の促
進をみる。
しかしこれらの静注転移実験は腫蕩細胞の標的臓器への着床だけを取り扱ったものであり、これに
対して原発巣からの腫虜細胞遊離過程をも考慮にいれた自然発生転移に関する実験は、適当な実験系
がない等の理由できわめて少く 又結果についても一致していない。
本研究では家兎上顎洞に移植したVX 2 -carcinoma が人癌に類似の態度をとり、かっきわめて高
率に肺転移することから、この系が自然発生転移の実験に適したモデルであることを確認し、この担
癌宿主の線溶・凝固系の変化、および、転移との相関について観察した。ついでこの担癌宿主に線溶抑
制剤を投与し肺転移の変化について検索した。
本担癌体の線j容の変化については血中Fibrinogen量、及び、Fibrin 平板法で検体として血紫、 Eu­
globulin , Euglobulin + U rokinase，及び、anti-plasmin 値について調べた。その結果、本担癌宿主
は遠隔転移などの病勢進展とともに血中 Fibrinogen 増量を軸として Plasmin 活性の低下、 Plas 甲
min -inhibitor の上昇をきたし線溶低下していくことが判明した。又Plasminogen の増量、 Act­
ivator活性の低下が示唆された。一方凝固系については、経週的に部分トロンポプラスチン時間、プ
ロトロンビン時間の短縮がみられた。 TEGでは r 値の短縮、 ma 値の増大がみられた。
-146-
一般に血行転移は①原発巣から血中への腫蕩細胞の遊離②血行移動③標的臓器への着床④増殖の各
段階にわけで考えられている。腫場一宿主相互関係からすると担癌体の低線溶、高凝固能は逆に腫蕩
細胞に対して原発巣と着床の段階で何らかの意義をもっていると推察できる。一連の人工転移実験の
結果より Fibrin の着床に対する意義は転移促進と考え得るが原発巣に対する意義は明らかでない。
そこでこの上顎癌宿主に線溶抑制剤 4 -aminomethyl cyclohexane carboxylic acid(AMCHA) を
投与したところ自然発生肺転移は 100% (12羽中 12羽に転移を認める。)からほぼ60% (1 2羽中 7 羽に
転移を認める。)に抑制された。これは宿主の低線溶能は原発巣からの腫蕩細胞の遊離を抑制し、少な
くとも結果的には自然発生転移を抑制すると解することができる。
自然発生転移に関する実験結果は多様で、ある。 AMCHA投与についてはPeterson の実験があり高
線溶・低凝固の腫蕩では転移に変化なく、低線j容・高凝固の腫傷では転移抑制を見たと報告しており、
腫傷自身の組織線溶、凝闘能を重視している。一方本VX 2 carc inoma は標準 Fibrin 平板溶解性が
高く、( anti-plasmin で抑制される。)又比較的凝固性は低いと考えられることから、組織自身の線溶、
凝固性によらない可能性もある。
他方、臨床では化学療法の作用増強として線溶充進剤等が使用されているが転移については問題点
が多いと思われる。
論文の審査結果の要旨
本研究は上顎洞に移植した VX2 担癌家兎の転移形成と線溶・凝固系の関係を追求したものである。
転移形成とともに本担癌家兎の線溶能は低下し、凝固能は充進することを明らかにすると同時に、線
溶抑制剤投与により自然発生肺転移を抑制することができた。これは癌の血行性転移機構を解明する
うえでの重要な知見である。よって本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める Q
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